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Comment comprendre 
la poiyarthrite rhumatoTde ? 

La membrane synoviale des sujets atteints de poiyarthrite 
rhumatoTde est le siege d'une intense reaction inflammatoire 
dysimmunitaire aboutissant parfois a la destruction osteo- 
articulaire. Cette reaction est peut-§tre provoquee - en presence 
de facteurs de predisposition genetique - par des debris 
ou des agents bacteriens. 


Jean Sibilia, Christelle Sordet, Dalila Mrabet, Dominique Wachsmann* 


L a poiyarthrite rhumatoi’de est une affection auto- 
immune decrite sur tous les continents du globe, mais 
avec une prevalence qui varie selon les populations. 
Son declenchement met en jeu des facteurs immunogene- 
tiques, mais aussi des facteurs d’environnement capables 
de perenniser cette maladie chronique. 1 

Comprendre la poiyarthrite rhumatoi’de, c’est essayer 
de repondre a 3 questions elementaires. 

POURQUOI LA MEMBRANE SYNOVIALE 
EST-ELLE LE SITE PRIVILEGIE 
D'UNE REACTION INFLAMMATOIRE 
D'ORIGINE DYSIMMUNITAIRE? 

La membrane synoviale, contrairement a une conception 
un peu ancienne, nest pas une structure « sanctuaire » iso- 
lee de Fenvironnement. Bien au contraire, c’est une zone 
d’interface bien vascularisee. Plusieurs travaux recents ont 
montre qu’il existe assez frequemment des debris bacte- 
riens, voire des bacteries vivantes, dans la cavite synoviale 
de sujets asymptomatiques ou atteints d’arthropathies 
mecaniques (arthrose). 2 3 La signification et le role de ces 
agents microbiens sont encore mal connus. 


La membrane synoviale est formee de cellules « resi- 
dentes » qui sont des synoviocytes macrophagiques, mais 
surtout des synoviocytes fibroblastiques appeles FLS 
( fibroblast like synoviocyte). Ces cellules sont capables de 
proliferer, mais surtout d’interagir avec les cellules de l’im- 
munite, et avec Fos et le cartilage. Elies sont certainement, 
avec les macrophages, la « pierre angulaire » de la destruc- 
tion osteo-cartilagineuse dans la poiyarthrite rhumatoi’de. 

COMMENT EXPLIQUER LES ANOMALIES 
CLINIQUES, BIOLOGIQUES 
ET RADIOGRAPHIQUES ? 

Les signes cliniques sont la consequence directe de la syno- 
vite. Celle-ci peut toucher potentiellement toutes les articu- 
lations diarthro diales (comportant une membrane syno- 
viale), qu’elle soit peripherique ou axiale (rachis cervical). 

Les signes biologiques sont Fexpression d’un proces- 
sus inflammatoire general et la consequence de phenome- 
nes d’auto-immunisation contre des constituants osteo- 
cartilagineux, les immunoglobulines (Ig) G et des 
molecules impliquees ou modifiees par Finflammation, 
comme les peptides citrullines. 
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Les signes histologiques sont la traduction dune intense 
synovite. Les cellules synoviales (FLS) residentes forment 
physiologiquement une fine couche bordante qui va etre le 
siege d’une intense proliferation (ou d’un defaut d’apop- 
tose) entrainant son hypertrophie. Dans cette synoviale 
hyperplasique se developpe une reaction inflammatoire faite 
de cellules de rimmunite innee (macrophages, cellules den- 
dritiques), mais aussi d’autres cellules de rimmunite innee 
ou non (polynucleaires, macrophages, mastocytes) et de 
rimmunite adaptative (lymphocytes T et B). Cette reaction 
inflammatoire peut s’organiser comme un organe lym- 
phoide avec des pseudofollicules (20 a 30 % des cas) qui tra- 
duisent des phenomenes de stimulation antigenique locale. 

Les signes radiographiques sont la consequence de l’a- 
gressivite du « pannus » rhumatoi’de, dont la proliferation 
et surtout la production de mediateurs inflammatoire s 
entrainent progressivement des lesions du cartilage (chon- 
drolyse), mais aussi de fos (erosions). Dans les formes les 
plus graves, il existe de veritables dislocations liees a l’alte- 
ration des structures periarticulaires (capsule, ligaments). 

QUELLES SONT LES PIECES 
ET QUELLE EST ^ORGANISATION 
DU PUZZLE PATHOGENIQUE? 


Le synoviocyte fibroblastique : une cellule cle 
dans Tinitiation et la progression 
de la synovite rhumatoide 

Les synoviocytes fibroblastiques (FLS) rhumatoides ont 
la capacite de proliferer anormalement et secretent des 
cytokines, des chimiokines, des facteurs pro-angiogeniques 
et differents autres mediateurs pro-inflammatoires (prosta- 
glandines, monoxyde d’azote [NO]) et des proteases. 

Hyperplasie synoviale 

Les FLS rhumatoides proliferent et « meurent » peu, 
par un defaut d’apoptose lie a une secretion anormale de 
molecules anti-apoptotiques (Bcl-2, FLICE-inhibitory pro- 
tein, SUMO-1 ou sentrin) et (ou) des anomalies des genes 
regulateurs de fapoptose ( p53 ', PTEFl ). 4 Cette apoptose 
est aussi regulee par le systeme TRAIL ( TNF-related apop- 
tosis-induced-ligand). L’etude des recepteurs de TRAIL 
(DR4, DR5) a la surface des FLS est une piste interes- 
sante. En fait, seul un pourcentage restreint de FLS pos- 
sede ces anomalies qui semblent etre plus la consequence 
de finflammation chronique que son origine. 

Role pro-inflammatoire des FLS 

Les FLS exercent une activite pro-inflammatoire par la 
synthese de cytokines (interleukine [IL] 6, IL7, IL15), par 
la secretion de chimiokines (CXCL8/IL8, CCL2/MCP-1, 
GRO-a), de prostanoi’des et de monoxyde d’azote (NO). 5 
Les FLS secretent peu ou pas de TNFa (tumour necrosis 
factor-QL) et des quantites variables d’lLl et d’IL18. 



•> Le role de I'immunite innee est un point fondamental dans 
le dedenchement de la synovite rhumatoide, ce qui suggere 
que des phenomenes non specifiques (d'origine microbienne) 
peuvent etre responsables d'une maladie inflammatoire 
chez les sujets ayant des facteurs de predisposition 
immunogenetique. 

L'etude des facteurs de predisposition n'a pas permis 
d'identifier un gene precis, mais differents candidats (TNF, 
recepteur du TNF, IL1 Ra, IL-4, IL-10, Fey Rill...) qui sont 
susceptibles d'influencer la reponse immunitaire innee 
et (ou) adaptative. 

Certains acteurs cellulaires de la polyarthrite rhumatoi'de, 
comme les lymphocytes B ou les mastocytes, sont peut-etre 
des acteurs oublies de la synovite rhumatoi'de. Des arguments 
recents suggerent qu'ils occupent une place importante 
dans la pathogenie de la polyarthrite. 

4 Les cibles therapeutiques nouvelles sont les lymphocytes B, 
les molecules de co-stimulation (CD28/CTLA-4), les chimiokines, 
les molecules d'adhesion et les acteurs de I'immunite innee. 


Collaboration des FLS avec les lymphocytes 
et les monocytes/macrophages 

Les FLS « attirent » et favorisent la survie des lympho- 
cytes T dans la synoviale en secretant de FIL16 et diffe- 
rentes chimiokines. Ils contribuent egalement a la migra- 
tion intrasynoviale des lymphocytes B en produisant 
differentes chimiokines et facilitent leur survie par des 
phenomenes de contact intercellulaires via VCAM-1 
(molecules d’adhesion des lymphocytes aux cellules vas- 
culaires?). 5,6 

Les FLS sont aussi capables de favoriser le recrutement 
des cellules dendritiques et des monocytes en produisant 
differentes chimiokines ; ils activent aussi les macrophages 
par la synthese de MIF ( macrophage inhibitory factor). 

Role des FLS dans l’angiogenese synoviale 

Les FLS produisent differents facteurs pro-angioge- 
niques (EGF, FGF, PDGF, YEGF, angiogenine, angio- 
poi’etine-1) dont la synthese est induite par 1’ILl et le 
TNF. Ces neovaisseaux expriment des molecules d’adhe- 
sion permettant le recrutement et la migration ( homing ) 
intrasynoviale des cellules de I’immunite. 

Role des FLS dans la destruction osteo-cartilagineuse 

Les FLS sont capables de se fixer sur le cartilage par 
l’intermediaire de molecules d’adhesion (VCAM-1, 
ICAM-1, CD 44) et d’integrines. 7,8 Apres leur fixation au 
cartilage, ils liberent de grandes quantites de metallopro- 
teases (MMP) et de cathepsines. Ces FLS participent aussi 
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a la differenciation et a Factivation des osteoclastes, via la 
voie RANK- RANK ligand par la liberation de la PGE-2 et 
de l’IL6. 

Ces FLS, qui expriment differents recepteurs, peuvent 
etre actives par de nombreux stimulus : 

- des facteurs de croissance macrophagique (PDGF) et 
autocrines (TGF(3, FGF) et des cytokines pro-inflamma- 
toires d’origine lymphocytaire et macrophagique (IL1, 
IL18, IF 15, TNFa, lymphotoxine beta) ; 

- des interactions directes avec des cellules presentes 
dans la cavite, comme les macrophages, les polynucleaires 
neutrophiles, les lymphocytes, les mastocytes et les osteo- 
blastes. Factivation des FFS par des lymphocytes T acti- 
ves est possible sans Fintervention d’un antigene essen- 
tiellement par la voie CD40-CD40 ligand et les molecules 
CD69; 

- des antigenes microbiens appeles PAMP (j pathogen- 
associated molecular patterns) capables d’activer des recep- 
teurs appeles PPR ( pattern recognition receptor). Ces 
recepteurs sont des recepteurs TOLL-like (TLR), mais 
aussi des integrines. Les TLR2 et TLR4 presents a la sur- 
face des FLS sont activables par differents constituants 
comme le peptidoglycane (PG) et le lipopolysaccharide 
(LPS). 9 D’autres TLR, en particulier les TLR9 actives par 
FADN bacterien, sont presents dans les FLS, mais leur 
role est encore mal connu. Les integrines, qui sont d’au- 
tres PPRs presents sur les FLS, peuvent etre activees 
aussi par differentes proteines bacteriennes, notamment 
streptococciques. 

Les cellules presentatrices de I'antigene: 
des activateurs indispensables de la reaction 
immunitaire 

Les cellules presentatrices de I’antigene (CPA) sont de 
plusieurs types dans la membrane synoviale. II s’agit de 
macrophages et de cellules dendritiques, mais les FLS 
peuvent se comporter comme des CPA. Les 
lymphocytes B peuvent aussi jouer ce role car ils sont 
capables de stimuler des lymphocytes T CD4 dans des 
centres germinaux synoviaux. L’une des particularity s des 
CPA de la polyarthrite rhumatoide est l’expression de 
sous-type d’HLA DR4 (DRB1*04) et DR1 (DRB1*01). 
Ces alleles, qui ont en commun quelques acides amines 
(QR/KRA en position 70-74) de la chaine DRbl, pour- 
raient jouer un role dans la reconnaissance de I’antigene 
mais aussi exercer d’autres roles immunitaires. 

Les CPA sont activees par differents stimulus exoge- 
nes, notamment des PAMP bacteriens capables d’activer 
des TLR mais aussi par la synthese « autocrine » de diffe- 
rentes cytokines, notamment le TNFa. Les CPA activees, 
en particulier les macrophages, exercent une intense 
activite pro-inflammatoire par la liberation de cytokines, 
de chimiokines, de prostaglandines et de MMP qui par- 
ticipent a la degradation osteo-cartilagineuse. 


Les lymphocytes T : des acteurs importants 
dans I'entretien de la synovite rhumatoTde 

L’infiltration synoviale dans la polyarthrite rhumatoide 
est formee de nombreux lymphocytes T CD4 et CD8 qui 
exercent differentes fonctions. 10,11 Ces lymphocytes T por- 
tent differents recepteurs aux chimiokines (CXCR4, 
CCR1, CCR3, CCR5) permettant leur recrutement intra- 
cellulaire. Rs peuvent produire des enzymes (granzymes) 
et des cytokines inflammatoires contribuant a la destruc- 
tion osteo-articulaire. 12 13 Ces cellules agissent en « dialo- 
guant » par differentes voies (CD40-CD40 ligand, B7- 
CD28/CTLA-4, ICOS-ICOS L). Dans la synoviale 
rhumatoide, d’autres voies controlent Factivation des lym- 
phocytes T memoires. II a ete demontre in vivo que ces 
lymphocytes T peuvent reguler la survie des macro- 
phages. 14,15 

Ces lymphocytes T sont indispensables dans certains 
mo deles d’arthrites (arthrites au collagene et a l’adju- 
vant). Neanmoins, ces modeles murins T-dependants sont 
« artificiellement » induits par l’injection d’auto-antigenes. 
Recemment, un modele de polyarthrite destructrice spon- 
tanee T-dependante a ete decrit. 16 R s’agit de souris SKG 
caracterisees par une mutation de la molecule ZAP 70 
impliquee dans la signalisation lymphocytaire. Ce modele 
qui ressemble a la polyarthrite rhumatoide s’explique par 
des anomalies de la selection intrathymique des lympho- 
cytes T autoreactifs. 

Dans la polyarthrite rhumatoide, les lymphocytes T 
peripheriques ont une erosion telomerique (c’est-a-dire 
un raccourcissement des chromosomes) excessive et pre- 
coce. 17,18 Cette erosion telomerique prematuree, qui sem- 
ble plus importante chez les sujets HLA DR4, pourrait 
favoriser un etat de senescence immunitaire, expliquant 
l’apparition de maladies auto-immunes. 

II est vraisemblable que le declenchement de la mala- 
die n’est pas dependant des lymphocytes T, mais que ces 
cellules sont attirees dans l’articulation par des macropha- 
ges et des FLS actives. Dans la synoviale, ils sont actives 
par des auto-antigenes liberes par la degradation osteo- 
articulaire, ce qui explique l’existence de proliferations, 
parfois oligoclonales, des lymphocytes T synoviaux diri- 
ges contre le collagene II et les proteoglycanes, les agreca- 
nes et differents autres auto-antigenes de l’articulation. La 
precocite de ces phenomenes d’immunisation peut varier 
selon les individus. II est envisageable qu’ils se develop- 
pent meme pendant la phase infraclinique de la poly- 
arthrite rhumatoide. 

Les lymphocytes B : des partenaires 
ce negliges » de la synovite rhumatoTde 

Les lymphocytes B ont ete oublies pendant de nom- 
breuses annees au profit des lymphocytes T. En fait, de 
nombreux arguments sont en faveur d’un role preponde- 


2136 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2005 : 55 


rant. 19 Ils sont presents dans la synoviale rhumatoi’de au 
sein de veritables centres germinatifs, dans lesquels ils 
peuvent assurer la presentation de l’antigene et la stimula- 
tion des lymphocytes T CD4. Ils peuvent jouer le role de 
« cellule charniere » entre l’immunite innee et adaptative. 
En effet, les lymphocytes B autoreactifs portent des recep- 
teurs TLR qui doivent etre actives pour secreter des auto- 
anticorps. 

Ils sont a Forigine de la synthese de differents auto- 
anticorps, en particulier de facteurs rhumatoides, mais 
aussi d’anticorps anti-peptides citrullines synthetises par 
des lymphocytes B peripheriques et synoviaux. 

Un mo dele d’arthrite destructrice spontanee B -depen- 
dant a ete decrit chez la souris. Ces souris K/BxN se 
caracterisent par la production d’anticorps diriges contre 
une enzyme ubiquiste appelee glucose-6-phosphate-iso- 
merase (GPI). 20 Les arthrites sont inductibles par l’injec- 
tion de serum ou des auto-anticorps anti-GPI, mais l’appa- 
rition d’une synovite agressive depend aussi d’autres 
facteurs (TNFa, IL-1, fractions du complement, Fc des 
Ig). 21 Dans ce modele, la GPI a la capacite de se fixer sur la 
surface du cartilage, entrainant ainsi la creation de com- 
plexes immuns qui vont activer le complement. Ces com- 
plexes immuns induisent une reaction inflammatoire car- 
tilagineuse mal controlee, car le cartilage possede peu 


d’inhibiteurs membranaires du complement. 22 23 Dans la 
polyarthrite rhumatoi’de, la presence d’anticorps anti-GPI 
est assez rare (de l’ordre de 15 %) et non specifique. 

Reste a comprendre Forigine de ces auto-anticorps. 
L’analyse du repertoire B synovial (genes YH) montre 
que les lymphocytes B isoles dans les centres germinatifs 
sont encore nai’fs (non mutes), mais qu’ils vont subir une 
maturation (mutation) lors du contact avec differents 
auto-antigenes liberes dans la cavite articulaire. 19 C’est le 
cas des facteurs rhumatoides, des auto-anticorps anti- 
collagene. . . Les anti-peptides citrullines posent un pro- 
bleme un peu particulier, car ils sont diriges contre des 
epitopes citrullines, non specifiques. Ils sont aussi pre- 
sents dans la synoviale d’autres rhumatismes inflammatoi- 
res. 24 Cependant, la production d’auto-anticorps anti-pep- 
tides citrullines (AC CP) seriques est tres specifique de la 
polyarthrite rhumatoi’de. Ainsi, comme pour les lympho- 
cytes T, les lymphocytes B autoreactifs ne seraient actives 
qu’apres le declenchement de la maladie par le contact 
avec des auto-antigenes presents ou modifies (citrullina- 
tion) dans la cavite articulaire. Cependant, il a ete observe 
que les facteurs rhumatoides et les AC CP peuvent prece- 
der l’apparition des signes cliniques de la maladie de 10 a 
1 5 ans. Comment interpreter ce phenomene ? 

Certains auto-anticorps pourraient jouer un role patho- 



GHI Les 3 phases de la pathogenie d'une polyarthrite rhumatoTde. 

PAMP: pathogen-associated molecular pattern (microbien) ; PPR: pattern recognition receptor ; NO: monoxyde d'azote; 
PGE2 : prostaglandine ; PNN : polynucleaire neutrophile ; LB : lymphocyte B ; L Thl : lympocyte Thl ; CD : cellules dendritiques ; 
FLS : fibroblast-like synoviocytes. 


2137 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2005 : 55 


POLYARTHRITE RHUMATOPE COMMENT CQMPRENDRE LA PQLYARTHRITE RH II MATO IDE ? 


gene, expliquant que les signes cliniques n’apparaissent 
qu’apres leur detection. Dans cette hypothese, l’apparition 
de ces auto-anticorps pourrait s’expliquer par des anoma- 
lies intrinseques, notamment du repertoire lymphocytaire 
et d’autres facteurs genetiques. A titre d’exemple, HLA 
DR4, qui est un facteur de susceptibilite de la polyarthrite 
rhumatoide, a la capacite de presenter preferentiellement 
les peptides citrullines. 25 26 D’autres auto-anticorps appa- 
raissent plus tardivement au cours de la maladie. Certains 
sont diriges contre des structures du cartilage ou de la 
synoviale. Leur apparition plus tardive n’exclut pas qu’ils 
pourraient jouer un role pathogene en facilitant la forma- 
tion de complexes immuns cartilagineux. 

Les acteurs cellulaires cc oublies » 
de la synovite rhumatoide 

Le polynucleaire neutrophile est capable, non seule- 
ment de produire des prostaglandines et des proteases, 
mais aussi des cytokines, comme le TNFa. Cependant, il 
n’est pas present en grande quantite dans la synoviale 
rhumatoide. Le mastocyte, present dans la synovite rhu- 
matoide, pourrait jouer un role plus important que 
prevu. 27 Ces cellules ont la particularity de produire les 
mediateurs pro-inflammatoires, en particulier du TNFa 


preforme et mature dans des granules cytoplasmiques. 
L’activation de ces cellules depend de differents facteurs 
produits par les macrophages et les FLS. 

Des mediateurs de I'immunite, maillons 
indispensables d'une reaction immunitaire 
synoviale mal controlee 

Les cytokines sont des messagers cles dans la synovite 
rhumatoide. Physiologiquement, il existe un equilibre 
entre les cytokines pro-inflammatoires et anti-inflamma- 
toires, mais dans la polyarthrite rhumatoide, une rupture 
de cet equilibre produit un veritable « orage » pro-inflam- 
matoire. 1 Differents facteurs y concourent: 

- les macrophages produisent d’importantes quantites de 
TNFa, d’lLl et d’IL6; ces cytokines ont de multiples 
cibles cellulaires ; 

- dans la synoviale rhumatoide, ces lymphocytes T sont 
surtout de type Thl, mais certaines cytokines comme FIL2 
et l’interferon (IFN) y sont produites en quantite assez 
modeste; parmi les cytokines lymphocytaires, le TNFa et 
surtout FIL17 joue un role particulierement important 
dans Finduction des lesions osteo-articulaires ; 13 

- des cytokines pro-inflammatoires sont produites par 
d’autres cellules; ainsi, le TNFa est egalement produit par 



UilZfl Le reseau des principaux acteurs cellulaires et mediateurs de la synovite rhumatoide. 

La deregulation est la consequence d'un desequilibre entre les facteurs pro-inflammatoires (+) et les facteurs anti-inflammatoires (-). 
LB: lymphocyte B; FLS: fibroblast-like synoviocyte ; CPA: cellule presentatrice de I'antigene; PGE2: prostaglandine E2; 

NO: monoxyde d'azote; IL: interleukine ; TNF : tumour necrosis factor ; GM-CSF : granulocyte macrophage colony stimulating 
factor ; TGFa: transforming growth factor ; FGF : fibroblast growth factor ; VEGF : vascular endothelial growth factor ; 

BAFF : B cell activator factor ; SDF : stromal-cell-derived factor ; FR: facteurs rhumato'fdes ; anti-CCP: anticorps anti-peptide 
citrique citrulline. 
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les polynucleaires neutrophiles, les lymphocytes B, les mas- 
tocytes ; FIL6 est egalement produite par de nombreuses 
cellules, notamment les FLS et les cellules endotheliales. 

Les chimiokines, notamment celles secretees par les 
FLS mais aussi les macrophages, peuvent attirer des cellu- 
les de Fimmunite innee (monocytes, polynucleaires neu- 
trophiles, mastocytes, cellules NK), mais aussi des lym- 
phocytes T et B. 5 Ce chimiotactisme s’explique par 
Fexpression des recepteurs aux chimiokines par les 
monocytes et les lymphocytes. 

Les mediateurs pro-inflammatoires non specifiques 
(prostaglandines, NO, radicaux libres) ont une impor- 
tance dans les mecanismes de destruction osteo-articu- 
laire, mais aussi dans Finflammation. Ils pourraient favori- 
ser, par differents mecanismes (oxydation nitrosylation), 
Fapparition de neo-antigenes immunogenes qui ampli- 
fient la reaction immunitaire locale. 

Cette inflammation excessive est mal controlee par une 
synthese, pourtant augmentee, de cytokines anti-inflam- 
matoires (IL4, IL10, TGFb), de molecules inhibitrices 
specifiques comme SOCS-3 (suppressor of cytokine signa- 
ling) et des molecules anti-cytokiniques comme le recep- 
teur soluble du TNFa et FILl-Ra. La polyarthrite rhuma- 
toi’de resulte done d’un desequilibre persistant entre 
molecules pro- et anti-inflammatoires. 


CHRONOLOGIE DU PUZZLE PATHOGENIQUE 

La phase de debut 

Le declenchement (fig. 1) de la polyarthrite rhuma- 
toi’de a ete considere pendant longtemps comme la conse- 
quence d’une immunisation contre un auto-antigene spe- 
cifique... que Fon n’a jamais trouvee ! En fait, il est 
vraisemblable que cela depend surtout de Factivation de 
Fimmunite innee. Plusieurs facteurs interviennent : 

- une activation excessive de Fimmunite innee, en parti- 
culier des FLS et d’autres CPA de la synoviale ; cette 
activation n’est pas forcement liee a des agents micro- 
biens virulents mais a des germes ubiquitaires respon- 
sables de bacteriemies intra-articulaires liberant des 
PAMP; 9 ’ 28 ’ 29 ces derniers ne jouent pas seulement un 
role sur les cellules de Fimmunite innee mais ils peuvent 
aussi agir directement sur les lymphocytes T et B ; 19,27 
dans la polyarthrite rhumatoide, les agents de la flore 
bacterienne digestive, mais aussi oto-rhino-laryngee et 
broncho-pulmonaire, pourraient etre impliques ; 

- une predisposition genetique liee a des polymorphis- 
mes de molecules intervenant dans Fimmunite innee 
(TLR, TNF-R2, Fcg-RIII) pourrait favoriser une 
reponse inflammatoire difficile a controler. 30 



Ui!i!UXl Le mecanisme d'osteolyse via RANK-RANK ligand dans la synoviale rhumatoTde. 

OPG: osteoprotegerine; LT : lymphocyte T; CPA: cellules presentatrices de I'antigene; IL: interleukine ; 
TNF : tumour necrosis factor. 
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Dans la polyarthrite rhumatoi'de, la membrane synoviale est 
le site privilegie d'une intense reaction inflammatoire d'origine 
dysimmunitaire dont les acteurs torment un veritable « puzzle » 
pathogenique. 

Les acteurs de cette synovite rhumatoi'de sont des cellules 
de I'immunite innee (synoviocytes fibroblastiques, macrophages, 
mastocytes...) et de I'immunite adaptative (lymphocytes T et B). 
Ces acteurs agissent et interagissent grace a des mediateurs 
specifiques (cytokines comme 
le TNFa, chimiokines et auto-anticorps) et non specifiques 
(prostaglandines, NO, complement, proteases). 

Le debut de la synovite rhumatoi'de est lie a I'activation 
des cellules de I'immunite innee synoviale par des agents 
ou des debris microbiens (PAMP). Ces PAMP agissent via 
des recepteurs specifiques (PPR) presents sur de nombreuses 
cellules, en particulier les synoviocytes, les macrophages, 
les cellules dendritiques, mais aussi les lymphocytes. 
L'amplification de la reaction inflammatoire synoviale met 
en jeu I'activation des macrophages et des synoviocytes, 
mais aussi le recrutement de lymphocytes T et B qui vont migrer 
dans I'articulation. Le role des chimiokines 
et des facteurs d'adhesion est important dans la regulation 
de ces flux cellulaires. 

Un des elements cles de I'inflammation rhumatoi'de 
est le desequilibre entre la production de cytokines pro-inflammatoires 
(TNFa, IL1, IL6, IL-15, IL17, IL18...) et des inhibiteurs physiologiques 
qui sont des molecules specifiques (recepteurs solubles du TNF, 
inhibiteur des cytokines) ou des cytokines anti-inflammatoires 
(IL10, IL4). 

La destruction osteo-articulaire est liee a la production 
de proteases synoviocytaires et macrophagiques, mais surtout a 
I'activation des osteoclastes via la voie RANK/RANK ligand qui est 
stimulate par differentes cytokines (IL1, TNFa, IL17) 
et d'autres mediateurs (PGE2). 

Toutes les cellules impliquees dans la synovite rhumatoi'de sont 
potentiellement des cibles therapeutiques. Restent a definir 
les strategies d'immuno-intervention les plus pertinentes. 


La perennisation de la synovite rhumatoTde 

Elle est la consequence d’une reaction immunitaire intra- 
articulaire qui echappe au controle de Forganisme (fig. 2). 
Cette amplification est liee aussi a differents facteurs : 

- le recrutement et I’activation de differentes cellules de 
I’immunite innee et de lymphocytes (T et B) ; ces cellules 
migrent dans la synoviale, attirees par des chimiokines et 
profitant de l’angiogenese synoviale ; 

- une predisposition immunogenetique favorisant un 
defaut de controle de I’inflammation, et une deregulation 
de la tolerance intrasynoviale ; cet exces d’inflammation 


peut etre lie a un polymorphisme particulier du TNFa et 
de ses recepteurs et d’autres cytokines; 31 la deregulation 
de la tolerance intrasynoviale pourrait etre liee a HLA 
(HLA DRB1) mais egalement a d’autres phenomenes 
comme des anomalies des lymphocytes T regulateurs 
favorisant l’emergence de populations autoreactives. 10 

La phase de destruction osteo-articulaire 

Cette phase est la consequence d’une reaction inflam- 
matoire chronique non controlee (fig. 3). 7 Cette destruc- 
tion, qui debute preco cement, s’explique par different s 
phenomenes. 

Les lesions osseuses sont essentiellement liees a la 
maturation et I’activation des osteoclastes par le systeme 
RANK {receptor activator of nuclear factor NF-kB) - RANK 
ligand. RANK ligand est exprime par differentes cellules 
impliquees dans la polyarthrite rhumatoTde, en particulier 
les lymphocytes T et les FLS, mais aussi les osteoblastes. 
Ces cellules, en presence de cytokines (TNFa, M-CSF) 
activent les osteoclastes qui portent RANK. Ce systeme est 
regule par une forme soluble de RANK, appelee osteopro- 
tegerine (OPG). La destruction osseuse depend egale- 
ment des MMP produites par les FLS et les macrophages. 

- L’lLl, FIL18 et le TNFa amplihent I’activation du sys- 
teme RANK- RANK ligand mais agissent aussi directe- 
ment en se liant a leurs recepteurs specifiques sur les 
osteoclastes. 

- L’IL7 produite par les lymphocytes T agit indirectement 
en activant les FLS, mais aussi sur I’activation du systeme 
RANK-RANK ligand. 

Le cartilage est degrade par les MMP et la cathepsine 
liberes par les FLS et les macrophages. 23 La PGE2 contri- 
bue aussi a la destruction du cartilage en inhibant la syn- 
these du collagene et en augmentant celle de MMP par les 
chondrocytes et les FLS. La PGE2 favorise aussi l’apop- 
tose des chondrocytes induite par le NO. La liberation de 
MMP par les chondrocytes est inductible par Faction des 
chimiokines d’origine synoviale. 


COMPRENDRE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE 
DOIT PERMETTRE L' IDENTIFICATION 
DE NOUVELLES CIBLES THERAPEUTIQUES 

Les anti-TNFa et les inhibiteurs de 1’ILl ont ete les pre- 
curseurs des therapeutiques biologiques « ciblees » dans 
les maladies auto-immunes. Le decryptage du puzzle rhu- 
matoTde laisse entrevoir de nombreuses autres cibles 
dont l’interet therapeutique doit etre evalue : 

- l’inhibition d’autres cytokines comme FIL6, PIL18, 
FIL15, FIL17 est une piste prometteuse; l’utilisation de 
cytokines anti-inflammatoires (IL4, IL10, IL13) peut 
aussi s’envisager, mais les premiers essais avec 1’ILIO n’ont 
pas ete convaincants ; 

-l’inhibition de I’activation des lymphocytes T utilisant 
des molecules inhibitrices des voies de co-stimulation 
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comme le CTLA-4 Ig (abatacept) est une strategic thera- 
peutique tres interessante en cours de validation; 

- les inhibiteurs des lymphocytes B, comme le rituximab 
(anticorps monoclonal anti-CD20) est en cours devalua- 
tion, mais d’autres inhibiteurs des lymphocytes B, en par- 
ticular du systeme BAFF, sont deja developpes ; 

- Finhibition du complement (anti-C5a) ; 

- Finhibition de la migration des macrophages et des lym- 
phocytes T par des antagonistes des recepteurs aux chi- 
miokines (anti-CCRl et anti-CCR2) ou Futilisation d ’inhi- 
biteurs des integrines (par exemple, a4bl) ; 

- les inhibiteurs des MMP sont en theorie une voie thera- 
peutique tres interessante, mais les premieres etudes n’ont 
pas demontre d’efficacite majeure et, surtout, elles ont 
revele une toxicite dominee par le risque neoplasique ; 

- Finhibition du systeme RANK- RANK ligand. 

D’autres voies therapeutiques agissant plus globale- 
ment sur des mecanismes cellulaires et tissulaires impor- 
tants peuvent etre envisagees : 

- des inhibiteurs des voies de signalisation qui permettent 
de bloquer soit la voie NF-kB, soit la voie de MAP-kinases ; 


- des modulateurs de Fapoptose (apo-modulation) agis- 
sant notamment sur le systeme Fas-Fas ligand ; 

- des inhibiteurs specifiques des facteurs de l’angio- 
genese. 

CONCLUSION 

Comprendre la polyarthrite rhumatoide est indispensable 
pour identifier de nouvelles strategies therapeutiques. 
Ces nouvelles immunotherapies ciblees devront tenir 
compte de deux contraintes majeures : 

- pour toute therapeutique ciblee, il faut dehnir « le bon 
patient », c’est-a-dire celui qui a les caracteristiques immu- 
nogenetiques ou histopathologiques qui laissent prejuger 
une efficacite specifique ; 

- ces immunotherapies agissent sur des mecanismes 
importants qui regulent la formation et la survie des cellu- 
les de I’immunite ; une evaluation rigoureuse de leur 
benefice, mais aussi de leur tolerance, est indispensable. 

Ainsi, une ere nouvelle s’ouvre dans la strategic thera- 
peutique de la polyarthrite rhumatoide. ■ 


Les auteurs n ’ont pas declare de coriflits d’interets. 


SUMMARY Understanding rheumatoid arthritis 

Rheumatoid arthritis is a common and severe inflammatory rheumatic disease, for which the immune mechanisms are being decoded little by little. 

The pathogenic « puzzle » includes significant cellular actors of innate immunity (fibroblastic synoviocytes, macrophages, mastocytes...) and adaptive 
immunity (T and B lymphocytes). These actors interact through the production of and response to specific (cytokines, chemokines and auto-antibodies) 
and non-specific (prostaglandins, nitrous oxide [NO], complement, proteases) mediators. The chronology of this rheumatoid synovitis is becoming 
progressively clearer. Its initiation could be the conseguence of a precocious activation of the innate immunity, induced by bacterial agents or debris 
(PAMP). The activation of the synoviocytes and the macrophages via specific receptors (PPR) unleashes an intense inflammatory reaction that triggers 
a cascade of events. The ongoing nature of this synovitis leads to the intra-articular recruitment of different cells of immunity. This cellular afflux 
amplifies the macrophagic and synoviocytic activation and proliferation. All of these interactive phenomena end in the production of large guantities 
of pro-inflammatory cytokines (TNFa, IL1, IL6, 1 LI 5, IL17, 1 LI 8) but also other pathogenic mediators (auto-antibodies, complement, prostaglandins, nitrous 
oxide...). This synovitis persists, as it is no longer regulated by a sufficient production of physiological regulators (soluble receptors and inhibitors of 
cytokines). The conseguence of this intense inflammation and synovial proliferation leads to osteo-articular destruction by the production of proteases 
and the activation of osteoclasts by the RANK/RANK-ligand pathway under the effect of cytokines (TNFa, IL5, 1 LI, IL6, IL17) and other mediators 
(prostaglandins) liberated by synoviocytes, macrophages and lymphocytes. The decryption of this puzzle has already created new therapeutic 
orientations. The identification of new targets is one of the major conseguences of this progress in immuno-rheumatology. 

Rev Prat 2005; 55: 2154-42 
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RESUME Comment comprendre la polyarthrite rhumatoTde? 

La polyarthrite rhumatoTde est un rhumatisme inflammatoire freguent et severe, dont les mecanismes immunitaires sont peu a peu decodes. 

Le « puzzle » pathogenigue comprend des acteurs cellulaires importants de I'immunite innee (synoviocytes fibroblastigues, macrophages, mastocytes...) 
et de I'immunite adaptative (lymphocytes T et B). Ces acteurs interagissent par la production et la reponse a des mediateurs specifigues (cytokines, 
chimiokines et auto-anticorps) et non specifigues (prostaglandines, monoxyde d'azote [NO], complement, proteases). La chronologie de cette synovite 
rhumatoTde s'eclaire progressivement. Le declenchement pourrait etre la conseguence d'une activation precoce de I'immunite innee, induite par des 
agents ou des debris bacteriens (PAMP). L'activation des synoviocytes et des macrophages via des recepteurs specifigues (PPR) declenche une intense 
reaction inflammatoire gui enclenche une cascade d'evenements. La perennisation de cette synovite fait intervenir le recrutement intra-articulaire 
de differentes cellules de I'immunite. Cet afflux cellulaire amplifie l'activation et la proliferation macrophagigue et synoviocytaire. L'ensemble de ces 
phenomenes interactifs aboutit a la production de grandes guantites de cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL1, IL6, 1 LI 5, IL17, 1 LI 8) mais aussi d'autres 
mediateurs pathogenes (auto-anticorps, complement, prostaglandines, monoxyde d'azote...). Cette synovite perdure, car elle n'est plus controlee 
par une production suffisante de regulateurs physiologigues (recepteurs solubles et inhibiteurs des cytokines). La conseguence de cette intense 
inflammation et proliferation synoviale mene a une destruction osteo-articulaire par la production de proteases et l'activation des osteoclastes 
par la voie RANK/RANK ligand sous I'effet des cytokines (TNFa, IL5, IL1, IL6, IL17) et d'autres mediateurs (prostaglandines) liberes par les synoviocytes, 
les macrophages et les lymphocytes. Le decryptage de ce puzzle permet d'ores et deja de nouvelles orientations therapeutigues. L'identification 
de nouvelles cibles est une des conseguences majeures de ces progres de I'immuno-rhumatologie. 
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POLYARTHRITE RHUMATODE COMMENT CQMPRENDRE LA PQLYARTHRITE RH II MATO IDE ? 
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